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学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本研究では，主としてファーマコフォアベースの化合物探索手法と標的タンパク質結合シミュレーシ
ョンベースの複数のアルゴリズムを組み合わせたin silico階層的薬剤スクリーニング手法の確立を行
った。膨大な数の化合物を３次元化し標的タンパク質の活性中心部位構造との相補構造検索を行った
後に，ファンデルワールス相互作用，静電相互作用，水素結合エネルギーを計算し安定複合体構造を
探索する手法を確立した。この新規スクリーニング手法を用いて，結核菌の核酸合成系における必須
酵素であるチミジンモノリン酸キナーゼを標的として結合阻害化合物を探索した結果，最終的に菌体
増殖抑制に作用する新規の創薬リード化合物が同定された。一方で，腸内細菌ならびに複数のヒト培
養細胞株に対する種々の毒性試験を行ったところ顕著な毒性を有していないことも確認された。本研
究成果は結核の原因菌である結核菌のチミジンモノリン酸キナーゼを標的とした創薬において重要な
知見を与え情報工学に基づく創薬化学分野において新しいアプローチを提案した点に大きな価値があ
る。 
以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査した結果、本論
文が、博士（情報工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
